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Summary
Background Selected parameters of endothelial function
in patients with uncomplicated arterial hypertension and
with risk factors of atherosclerosis.
Vascular endothelium dysfunction plays an important role
in arterial hypertension pathogenesis. Its development is
affected by the risk factors of atherosclerosis.
Evaluation of the concentration of nitric oxide metabolites
(nitrites and nitrates-Nox) and endothelin-1 (ET-1) in
plasma as well as cyclic 3.5 guanosine monophosphate
(cGMP) in 24-hour urine collection in patients with un-
complicated arterial hypertension and without risk factors
of atherosclerosis.
Material and methods The study comprised 45 subjects (30
men and 15 women) aged 45 ± 6.6 years, divided into
3 groups: I — controls (clinically healthy subjects), II — pa-
tients with arterial hypertension without risk factors of athero-
sclerosis and III — patients with hypertension and with risk
factors of atherosclerosis. Plasma Nox concentration was de-
termined with Griess method, plasma ET-1 with ELISA
and cGMP in urine with immunoenzymatic method.
Results Plasma Nox concentration in group I was 15.86 ±
± 6.32 mmol/L, in group II — 18.62 ± 5.84 mmol/L, and
in group III — 9.96 ± 4.72 mmol/L. The differences were
statistically significant between groups I and III (p < 0.05).
The concentration of cGMP in urine was in group I — 40 ±
± 24 pmol/L, in group II — 54 ± 41 pmol/L and in group
III — 38 ± pmol/L. The differences between the groups
were statistically insignificant. The plasma ET-1 concen-
tration was in group I — 3.83 ± 0.69 pg/mL, in group II
— 3.98 ± 0.71 pg/mL and in group III — 4.22 ± 0,64 pg/mL.
The differences were statistically significant between
groups I and III, p < 0.05.
Conclusion In patients with uncomplicated arterial hy-
pertension risk factors of atherosclerosis deteriorate signifi-
cantly the function of vascular endothelium.
key words: arterial hypertension, nitrites and nitrates,
cyclic GMP, endothelin-1, risk factors of atherosclerosis
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Wstęp
Śródbłonek naczyniowy jest życiowo ważnym au-
tokrynnym i parakrynnym narządem, który reguluje
napięcie naczyń i ich strukturę oraz proliferację ko-
mórek. Na jego powierzchni zachodzą interakcje ko-
mórkowe i hormonalne między krążącą krwią a ścianą
naczyniową. Zmiany w generacji substancji naczynio-
rozszerzających bądź naczyniozwężających lub zmia-
ny szybkości ich rozpadu bądź dyfuzji zwłaszcza do
mięśni gładkich ściany naczyniowej lub komórek ce-
lowych mogą zmieniać jej napięcie [1]. Spośród czyn-
ników naczyniorozszerzających (tlenek azotu — NO,
prostacyklina, czynnik hiperpolaryzujący peptyd na-
triuretyczny) istotną rolę odgrywa NO. Jego zmniej-
szone wytwarzanie lub ograniczenie biodostępności
jest przyczyną skurczu naczyń i adhezji leukocytów
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do śródbłonka, zwiększenia agregacji płytek krwi, po-
wstawania zakrzepów oraz zwiększonej proliferacji
komórek mięśni gładkich naczyń [2].
Tlenek azotu aktywuje rozpuszczalną cyklazę gu-
anylową i powoduje wzrost stężenia cyklicznego gu-
anozynomonofosforanu (cGMP) w komórkach doce-
lowych, wywołując w efekcie rozszerzenie naczyń [3].
Spośród czynników naczyniozwężających wytwa-
rzanych w śródbłonku na uwagę zasługuje grupa
peptydów zwanych endotelinami, z których najwięk-
sze znaczenie ma endotelina-1 (ET-1). Wywiera ona
bezpośrednie działanie naczyniokurczące i powodu-
je proliferację mięśni gładkich naczyń oraz wpływa
na uwalnianie czynników kurczących naczynia (ka-
techolaminy, wazopresynę, angiotensynę II, trom-
boksan A2 i cytokiny) [4].
Na syntezę i uwalnianie ET-1 oraz na generację
NO wywierają wpływ liczne czynniki, między inny-
mi czynniki rozwoju miażdżycy [5–7].
Celem podjętych badań było porównanie zacho-
wania się stężenia metabolitów tlenku azotu (azoty-
nów i azotanów — NOx) w osoczu, cGMP w moczu
w ciągu doby oraz ET-1 w osoczu u chorych na nie-
powikłane nadciśnienie tętnicze z innymi czynnika-
mi ryzyka miażdżycy oraz bez nich.
Materiał i metody
Do badań zakwalifikowano 45 osób (30 mężczyzn
i 15 kobiet) podzielonych na 3 grupy: I — 17 osób
klinicznie zdrowych (grupa kontrolna), II — 12 osób
z niepowikłanym nadciśnieniem tętniczym bez nad-
ciśnienia i miażdżycy w wywiadzie rodzinnym oraz
bez modyfikowalnych czynników ryzyka miażdżycy,
III — 16 osób z nadciśnieniem tętniczym i z czynni-
kami ryzyka miażdżycy. Czas trwania nadciśnienia
(od rozpoznania) w grupie II wynosił 44 ±12 miesię-
cy, w grupie III — 56 ± 19 miesięcy. Szczegółową
charakterystykę badanych przestawiono w tabeli I.
Osoby zakwalifikowane do badań nie przechodzi-
ły w ciągu ostatnich 6 miesięcy chorób infekcyjnych,
miały prawidłowe wyniki badań morfologicznych
i OB. Z badań wyłączono osoby z klinicznymi obja-
wami niewydolności serca, chorobami układu odde-
chowego, wątroby i nerek, chorobami gruczołów wy-
Tabela I. Charakterystyka badanych grup: I — grupa kontrolna, II — chorzy na nadciśnienie
tętnicze bez czynników ryzyka miażdżycy, III — chorzy na nadciśnienie z czynnikami ryzyka
miażdżycy
Table I. Characteristics of the investigated groups: I — the control group, II — patients with
hypertension without risk factors of atherosclerosis, III — patients with hypertension
with risk factors of atherosclerosis SBP and DBP (systolic and diastolic arterial pressure).
HR — heart rate, BMI — body mass index, –x ± SD — arithmetical mean ± standard devia-
tions, n — number of the examined subjects
Parametry Grupy
I II III
n = 17 n = 12 n = 16
   –x ± SD    –x ± SD    –x ± SD
Wiek (lata)  44 ± 4,9  44±7,1  47 ± 5,6
Płeć (M/K) 12/5 8/4 10/6
SBP [mm Hg]  118 ± 4,3  151 ± 9,8  158 ± 10,6
DBP [mm Hg]  80 ± 5,6  91 ± 5,7  97 ± 5,5
HR (uderzenia/min)  72 ± 4,4  82 ± 6,4  77 ± 6,6
BMI [kg/m2]  23 ± 2,2  23,6 ± 3,8  28,2 ± 4,7
Hiperlipidemia (%)* 30,0 — 68,8
Palący tytoń (%) 29,4 — 50,0
Wywiad rodzinny (+)(%) 29,5 — 81,3
Zmiany na dnie oka według I° — 41,7 13,0
Keitha-Wegenera (%)  II° — 58,3 68,2
III° — — 18,8
*stężenie cholesterolu całkowitego > 200 mg% (> 5,2 mmol/l), frakcji LDL > 130 mg% (> 3,4 mmol/l), triglicerydów > 150 mg% (> 1,7 mmol/l)
SBP, systolic blood pressure, skurczowe i rozkurczowe ciśnienie tętnicze; DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe ciśnienie tętnicze; HR, heart rate,
częstość akcji serca; BMI, body mass index, wskaźnik masy ciała; –x ± SD — średnie arytmetyczne ± standardowe odchylenia; n — liczba badanych
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dzielania wewnętrznego oraz z cukrzycą. W ostat-
nich 4 tygodniach przed badaniem chorzy nie przyj-
mowali żadnych leków.
W celu wykluczenia osób z nadciśnieniem białe-
go fartucha chorzy wykonywali pomiary ciśnienia
tętniczego 1–3 razy dziennie w domu przez okres 7–
–14 dni przed włączeniem do badań. Na 2–3 dni
przed pobraniem krwi badani wyłączyli z diety mię-
so peklowane oraz konserwowane środki spożywcze.
W dniu badania nie palili tytoniu. Pomiary ciśnienia
tętniczego wykonywano metodą sfigmomanome-
tryczną, w godzinach porannych, w pozycji siedzą-
cej, w pomieszczeniu o temperaturze pokojowej, po
10 minutach odpoczynku. Pomiary ciśnienia wyko-
nywano na lewym ramieniu 3-krotnie, w odstępach
3–4 minut. Jako wartość ciśnienia tętniczego przyję-
to najmniejszą wartość uzyskaną podczas wykony-
wania 3 pomiarów. W kilka minut po pomiarach
ciśnienia pobierano krew do badania z żyły odłok-
ciowej prawej.
Oceniano następujące parametry:
1. stężenie azotynów i azotanów (NOx) w osoczu;
2. stężenie cGMP w moczu w ciągu doby;
3. stężenie endoteliny-1 (ET-1).
Stężenie azotynów i azotanów (NOx) w osoczu
Osocze po odwirowaniu przechowywano w tem-
peraturze 80°C do czasu wykonania oznaczenia.
Ocenę poziomu produkcji NO wykonano metodą
Griessa opartą na kolorymetrycznym pomiarze pro-
duktów będących wynikiem 2-stopniowej reakcji [8].
Pierwszą jest reakcja NO2 z kwasem sulfonowym,
w wyniku której powstaje jon diazoniowy, który
z kolei reaguje z drugą cząsteczką kwasu sulfonowe-
go, tworząc barwny związek N-1-naftylo-etylenodia-
minę. Wielkość absorpcji (przy l = 560 nm) powsta-
łego związku jest wprost proporcjonalna do jego
stężenia, a tym samym substratu reakcji — NO2
— i pośrednio do stężenia NO. Stężenie NO2–  będą-
ce wynikiem sumy NO2– (produktu oksydacji NO),
jak i NO2– powstałego w reakcji redukcji NO3– do
NO2– przez reduktazę nitroniową jest równe molo-
wo ilości NO syntetyzowanego podczas różnych pro-
cesów w organizmie człowieka.
Stężenie cGMP w moczu w ciągu doby
Ocenę stężenia cGMP przeprowadzono metodą
kompetycyjnego (konkurencyjnego) wiązania cGMP
zawartego w dobowej zbiórce moczu próbki badanej
i znakowaną fosfatazą zasadową króliczym poliklo-
nalnym cGMP przy użyciu komercyjnego zestawu
firmy R&D. System (MN, Stany Zjednoczone).
Wielkość absorbancji jest odwrotnie proporcjonalna
do ilości cGMP w badanej próbce. Czułość metody
(MDC, minimum detectable concetration) wynosi
0,4 pmol/ml. Badania wykonano zgodnie z instrukcją
podaną przez producenta. Odczyt absorpcji przepro-
wadzono metodą 2-punktowego pomiaru (l = 405
nm — filtr odczytu, l = 570 nm — filtr referencyjny).
Krzywą kalibracji (semiologarytmiczną) oraz wyli-
czenie stężeń wykonano za pomocą aparatu i opro-
gramowania firmy MRX Dyner Technology.
Stężenie endoteliny-1 (ET-1)
Ocenę stężenia endoteliny-1 przeprowadzono me-
todą ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Test) przy użyciu komercyjnego zestawu firmy R&D
System (MN, Stany Zjednoczone). Materiał przecho-
wywano w temperaturze 80°C do czasu wykonania
oznaczenia. Czułość metody (MDC) wynosi 1 pg/ml.
Badania wykonano zgodnie z instrukcją podaną przez
producenta. Odczyt absorbancji przeprowadzono me-
todą 2-punktowego pomiaru l = 450 nm — filtr od-
czytu, l = 630 — filtr referencyjny). Krzywą kalibra-
cji (semiologarytmiczną) oraz wyliczenie stężeń wy-
konano przy użyciu aparatu i oprogramowania firmy
MRX Dyner Technology.
Analiza statystyczna danych
Dla wszystkich badanych grup wyliczono warto-
ści średnie oraz odchylenie standardowe. W celu
sprawdzenia zgodności uzyskanych wyników w ob-
rębie grupy z rozkładem normalnym wykorzystano
weryfikację statystyczną Kołmogorowa-Smirnowa
z poprawką Liffieforsa. Weryfikację statystyczną
wartości oczekiwanych pomiędzy różnymi układa-
mi doświadczalnymi przeprowadzono testem t-Stu-
denta ewentualnie Cohrana-Coxa (wybór testu zale-
żał od wyniku analizy testu wariancji — test Fishe-
ra-Snedecora) z przyjętym założeniem (w przypad-
ku braku zgodności z rozkładem normalnym), że
rozkład badanej cechy jest zgodny z rozkładem nor-
malnym. Różnice istotne statystyczne przyjęto na
poziomie istotności p £ 0,05.
Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę
uczelnianej Komisji Bioetyki nr 03/99 i 45/01.
Wyniki
Zakres wartości stężeń NOx w osoczu grupy kon-
trolnej wyniósł 6,82–29,1 µmol/l (średnio 15,86 ±
± 6,32 µmol/l), u chorych na nadciśnienie tętnicze
bez czynników ryzyka miażdżycy 6,73–32,4 µmol/l
(średnio 18,62 ± 5,84 µmol/l), u chorych na nadciś-
nienie tętnicze z czynnikami ryzyka miażdżycy
4,12–18,7 µmol/l (średnio 9,96 ± 4,72 µmol/l). Stę-
żenie NOx u chorych na nadciśnienie tętnicze bez
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czynników ryzyka było wyższe, jednak statystycznie
nieistotnie w porównaniu ze stężeniem NOx u osób
w grupie kontrolnej, natomiast u chorych na nadciś-
nienie tętnicze z czynnikami ryzyka miażdżycy było
istotnie mniejsze w porównaniu z wartościami
w grupie kontrolnej i wartościami u osób chorych na
nadciśnienie tętnicze bez czynników ryzyka miaż-
dżycy (p < 0,05) (ryc. 1).
Zakres wartości stężeń cGMP w grupie kontrolnej
wynosił 18–75 pmol/ml (średnio 40 ± 24 pmol/ml),
u chorych na nadciśnienie tętnicze bez czynników
ryzyka 27–108 pmol/ml (średnio 54 ± 41 pmol/ml),
u chorych na nadciśnienie tętnicze z czynnikami
ryzyka miażdżycy 16–84 pmol/ml (średnio 38 ±
± 32 pmol/ml). Różnice między grupami nie były
istotne statystycznie (p > 0,05) (ryc. 2).
Zakres wartości stężeń ET-1 w osoczu grupy kontrol-
nej wynosił 2,76–4,61 pg/ml (średnio 3,83 ± 0,69 pg/ml),
u chorych na nadciśnienie tętnicze bez czynników
ryzyka miażdżycy 2,74–5,90 pg/ml (średnio 3,98 ±
± 0,71 pg/ml), u chorych na nadciśnienie tętnicze
z czynnikami ryzyka miażdżycy 3,06–6,06 pg/ml
(średnio 4,22 ± 0,64 pg/ml). Stężenie ET-1 u cho-
rych na nadciśnienie tętnicze bez czynników ryzyka
miażdżycy było większe, jednak statystycznie nie-
istotnie w porównaniu ze stężeniem ET-1 u osób
Rycina 1. Stężenie azotynów i azotanów w osoczu u osób z gru-
py kontrolnej (I), u chorych na nadciśnienie tętnicze bez czynni-
ków ryzyka miażdżycy (II) i u chorych na nadciśnienie tętnicze
z czynnikami ryzyka miażdżycy (III) (średnie arytmetyczne ±
± odchylenia standardowe)
Figure 1. Concentration of nitrites and nitrates in plasma of sub-
jects from the control group (I), in patients with hypertension
without risk factors of atherosclerosis (II) and in patients
with hypertension with risk factors of atherosclerosis (III)
(arithmetical mean ± standard deviations)
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Rycina 2. Stężenie cGMP w dobowej zbiórce moczu u osób z gru-
py kontrolnej (I), u chorych na nadciśnienie tętnicze bez czynników
ryzyka miażdżycy (II) i u chorych na nadciśnienie tętnicze z czynni-
kami ryzyka miażdżycy (III) (średnie arytmetyczne ± odchylenia
standardowe)
Figure 2. Concenration of cGMP in 24-hour of subjects from the
control group (I), in patients with hypertension without risk factors
of atherosclerosis (II) and in patients with hypertension with risk
factors of atherosclerosis (III) (arithmetical mean ± standard
deviations)
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Rycina 3. Stężenie endoteliny-1 w osoczu u osób z grupy kontro-
lnej (I), u chorych na nadciśnienie tętnicze bez czynników ryzyka
miażdżycy (II) i u chorych na nadciśnienie tętnicze z czynnikami
ryzyka miażdżycy (III) (średnie arytmetyczne ± odchylenia stan-
dardowe)
Figure 3. Concentration of endothelin-1in plasma of subjects
from the control group (I), in patients with hypertension without
risk factors of atherosclerosis (II) and in patients with hyperten-
sion with risk factors of atherosclerosis (III) (arithmetical mean
± standard deviations)
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w tętnicach krezkowych starych szczurów SHR
wzrost uwalniania neuronalnego NO i zwiększenie
generacji O2–. Poprzez tworzenie nadtleazotynu obni-
żała się biodostępność NO, co ostatecznie prowadziło
do efektów prooksydacyjnych z następowym działa-
niem presyjnym. Potwierdzają to badania młodych
osób z nadciśnieniem tętniczym, u których stwierdzo-
no obniżenie stężenia NOx w osoczu, wzrost stężenia
peroksydacji lipidów i obniżenie protekcyjnej pojem-
ności antyoksydacyjnej osocza [16]. Liczne badania
(m.in. [17, 18]) wskazują, że u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym istnieje defekt w wytwarzaniu lub bio-
dostępności tlenku azotu (NO), który przynajmniej
w części może się wiązać z uszkodzeniem śródbłon-
kowo-zależnej odpowiedzi naczynioruchowej i wzro-
stem oporu obwodowego.
Taddei i wsp. [19] u osób z prawidłowymi warto-
ściami ciśnienia tętniczego i wywiadem nadciśnienia
tętniczego w rodzinie po dotętniczym podaniu acety-
locholiny i nitroprusydku sodu wykazali mniejszą, za-
leżną od śródbłonka odpowiedź naczyniorozszerza-
jącą w porównaniu z osobami bez rodzinnego wywia-
du w kierunku nadciśnienia. Powyższe dane suge-
rują, że dysfunkcja śródbłonka może poprzedzać wy-
stąpienie nadciśnienia tętniczego. Potwierdzeniem
tych obserwacji mogą być badania Żiżek i wsp. [20],
którzy wykazali metodą ultrasonograficzną zmniej-
szenie przepływu na tętnicy ramiennej u chorych
z nadciśnieniem i potomstwa chorych na nadciśnie-
nie w porównaniu z grupą kontrolną przy porówny-
walnej średnicy naczynia w warunkach podstawo-
wych. Po podaniu triazotanu glicerolu przepływ
zwiększył się, ale był mniejszy u chorych na nadciś-
nienie niż w grupie kontrolnej, a u potomstwa z ro-
dzinnym obciążeniem przepływ był porównywalny do
obserwowanego w grupie kontrolnej osób młodych.
O’Connor i wsp. [21] stwierdzili, że u młodych
osób z prawidłowym ciśnieniem tętniczym z wywia-
dem nadciśnienia w rodzinie w porównaniu z oso-
bami bez takiego wywiadu występuje obniżenie fil-
tracji kłębuszkowej, zmniejszenie wydalania z mo-
czem azotynów i azotanów (NOx) bez zmian stęże-
nia w cGMP w moczu. Powyższe badania sugerują,
że u osób z genetycznie uwarunkowanym nadciśnie-
niem tętniczym istnieje pierwotnie uszkodzona
funkcja relaksacyjna śródbłonka. Potwierdzeniem tej
sugestii mogą być przeprowadzone badania własne,
w których nie stwierdzono obniżenia NOx w osoczu
u chorych na nadciśnienie tętnicze bez rodzinnego
wywiadu w kierunku nadciśnienia.
Stwierdzony wzrost stężenia NOx w osoczu u osób
z nadciśnieniem bez czynników ryzyka miażdżycy,
aczkolwiek statystycznie nieznamienny w porówna-
niu z osobami z grupy kontrolnej może być potwier-
w grupie kontrolnej, natomiast u chorych z czynni-
kami ryzyka miażdżycy było istotnie wyższe w po-
równaniu z wartościami w grupie kontrolnej i war-
tościami u osób chorych na nadciśnienie tętnicze bez
czynników ryzyka miażdżycy (p < 0,05) (ryc. 3).
Dyskusja
W różnych modelach doświadczalnych nadciśnie-
nia tętniczego, jak i w nadciśnieniu tętniczym u lu-
dzi wykazano upośledzenie śródbłonkowo-zależnej
relaksacji naczyniowej [9].
W badaniach na szczurach SHR (spontaneously hy-
pertensive rats) Chen i wsp. [10] stwierdzili wyższe
wartości spoczynkowe ciśnienia tętniczego i oporu na-
czyniowego w porównianiu ze szczurami WKY (Wi-
star-Kyoto rats) z prawidłowymi wartościami ciś-
nienia. Blokowanie uwalniania NO przez różne daw-
ki L-NMMA powodowało większy wzrost ciśnienia
u szczurów SHR niż u szczurów WKY. Podobnie
Yamazaki i wsp. [11] stwierdzili większą odpowiedź
presyjną u szczurów SHR niż u szczurów WKY po
blokowaniu uwalniania NO przez L-NMMA, ale
w starszych grupach wiekowych zwierząt. Fozard
i wsp. [12] po blokowaniu uwalniania NO różnymi
dawkami L-NMMA nie wykazali różnicy wzrostu ciś-
nienia tętniczego i oporu obwodowego w tętnicy ner-
kowej, szyjnej i krezkowej oraz tułowia szczurów
SHR i WKY, co może sugerować, że zmniejszenie
NO-zależnego napięcia naczyń nie jest głównym czyn-
nikiem konstytucyjnym nadciśnienia. Nava i wsp. [13]
stwierdzili, że aktywność Ca2+ zależnej syntezy NO
(eNOS) była 2–3 razy większa w komórkach śródbłon-
ka szczurów z genetycznie uwarunkowanym nadciś-
nieniem, co może być mechanizmem kompensacyjnym
dla wysokiego ciśnienia tętniczego. Selektywne usunię-
cie śródbłonka zmniejszało aktywność eNOS.
Bouloumié i wsp. [14] w nadciśnieniu doświad-
czalnym wywołanym podwiązaniem aorty przez
pierwsze 2 tygodnie od podwiązania nie obserwowali
istotnych zmian w relaksacji aorty ani w ekspresji
NOS III (eNOS) w aorcie i mikrokrążeniu wieńco-
wym, natomiast stwierdzili wzrost (1,9 razy) generacji
anionorodnika ponadtlenkowego (O2–) w podwiąza-
nej aorcie. Po 6 tygodniach nie obserwowali dalszego
wzrostu O2–, natomiast wzrastała zawartość białka
NOS III i mRNA w aorcie i komórkach krążenia wień-
cowego, natomiast śródbłonkowo zależne rozszerzenie
naczyń było znacznie obniżone w aorcie i krążeniu
wieńcowym. Ich zdaniem wzrost generacji O2– i jego
reakcja z NO prowadzi do wytwarzania nadtlenoazo-
tynu, który może być jednym z czynników dysfunkcji
śródbłonka. Również Ferrer i wsp. [15] wykazali
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Streszczenie
Wstęp Istotne znaczenie w patogenezie nadciśnie-
nia tętniczego ma dysfunkcja śródbłonka naczynio-
wego. Na jej rozwój wywierają wpływ czynniki ryzy-
ka miażdżycy.
Celem badania była ocena zachowania się stężenia
metabolitów tlenku azotu (azotynów i azotanów —
NOx) oraz endoteliny-1 (ET-1) w osoczu i cyklicz-
nego 3,5 guanozynomonofosforanu (cGMP) w do-
bowej zbiórce moczu u chorych na niepowikłane
nadciśnienie tętnicze z czynnikami ryzyka miażdży-
cy oraz bez nich.
dzeniem wpływu czynników ryzyka miażdżycy na
rozwój dysfunkcji śródbłonka naczyniowego [5, 6].
Palenie tytoniu zmniejsza wytwarzanie NO i śród-
błonkowozależne rozszerzenie naczyń [22]. Node
i wsp. [23] wykazali, że nawet umiarkowane palenie
powoduje obniżenie NOx w surowicy krwi żylnej. Po-
twierdziły to badania Poręby i wsp. [6], którzy stwier-
dzili obniżenie NOx w surowicy krwi, zarówno w gru-
pie kontrolnej, jak i u osób z miażdżycą tętnic wieńco-
wych u palących tytoń. U osób otyłych stężenie NOx
w warunkach podstawowych nie ulega zmianie [24],
co może się wiązać z jednoczesną stymulacją wytwa-
rzania NO i ET-1 w hiperinsulinemii, która towarzy-
szy otyłości [25]. Istotny wpływ na dysfunkcję śród-
błonka wywiera hiperlipidemia. Creager i wsp. [26] po
dotętniczym podaniu metacholiny (uwalnia NO) i ni-
troprusydku sodu (bezpośrednio stymuluje cyklazę gu-
anylową) obserwowali zmniejszenie maksymalnego
przepływu krwi na przedramieniu u osób z hipercho-
lesterolemią w porównaniu z osobami z grupy kontro-
lnej. Chowieńczyk i wsp. [27] stwierdzili, że u osób
z hipercholesterolemią średni przepływ krwi na przed-
ramieniu po podaniu acetylocholiny wyniósł 52% prze-
pływu grupy kontrolnej. Badania Ohary i wsp. [28]
wskazują, że pogorszenie relaksacyjnej funkcji śród-
błonka jest związane ze wzrostem generacji rodnika
ponadtlenkowego O2
– u osób z hipercholesterolemią,
który może inaktywować NO, powodując tworzenie
nadtlenoazotynu. Potwierdzają to badania doświad-
czalne, w których wykazano, że dieta obniżająca cho-
lesterol poprawia naczyniorozszerzającą odpowiedź na
acetylocholinę i obniża tworzenie O2– [29].
Stężenie cGMP w dobowej zbiórce moczu nie
różniło się istotnie w badanych grupach. Również
Bragulat i wsp. [30] nie obserwowali zmian stężenia
cGMP w osoczu i w moczu u chorych z nieleczo-
nym nadciśnieniem, będących na diecie zarówno
wysoko-, jak i niskosodowej. Mourlon-Le Grand
i wsp. [31] wykazali, że zawartość cGMP w ścianie
tętnicy była większa u szczurów SHR niż WKY.
Usunięcie śródbłonka powodowało większą reduk-
cję cGMP u szczurów SHR niż WKY, co sugeruje
zwiększoną aktywność cGMP u szczurów SHR.
Doniesienia dotyczące stężenia ET-1 w osoczu
chorych z nadciśnieniem tętniczym nie są jedno-
znaczne — obserwowano zarówno jego wzrost [32]
jak i wartości nieodbiegające od obserwowanych
u osób zdrowych [33]. Zdaniem Kosickiej i wsp. [34]
bardziej miarodajne wyniki uzyskuje się, oznaczając
ET-1 w moczu. W badaniach własnych u osób
z nadciśnieniem tętniczym bez czynników ryzyka
stwierdzono nieznaczny wzrost stężenia ET-1
w osoczu, zaś istotny u osób z nadciśnieniem tętni-
czym i czynnikami ryzyka miażdżycy [7].
Badanie Lermana i wsp. [35] wskazuje, że endo-
genna endotelina (-y) jest potencjalnym naczynio-
kurczącym hormonem, biorącym udział w regulacji
funkcji układu sercowo-naczyniowego, nerkowego
i endokrynnego. Na jej wytwarzanie wpływa wiele
czynników [4]. Poręba i wsp. [6] wykazali istotnie
wyższe stężenia endoteliny w surowicy krwi męż-
czyzn zarówno w grupie kontrolnej, jak i w grupie
pacjentów z chorobą wieńcową palących tytoń. Car-
dillo i wsp. [7] stwierdzili znamienną korelację mię-
dzy wskaźnikiem masy ciała (BMI, body mass index)
i naczyniorozkurczowymi efektami blokady receptora
endoteliny (ETA) u chorych na nadciśnienie; nie ob-
serwowali tego w grupie kontrolnej. Ferri i wsp. [36]
wykazali istotne obniżenie stężenia endoteliny przy
zmniejszeniu BMI. Nadciśnieniu tętniczemu i oty-
łości towarzyszą hiperinsulinemia i insulinoopor-
ność. Wykazano znamienną korelację między stęże-
niem ET-1 i insuliny u chorych z nadciśnieniem
i otyłością oraz u osób otyłych z prawidłową masą
ciała [36]. Również u osób z hipertriglicerydemią ob-
serwuje się wyższe stężenia ET-1. Należy zaznaczyć,
że hiperinsulinemia i hipertriglicerydemia wykazują
synergistyczny wpływ na produkcję ET-1 [37].
Reasumując, należy stwierdzić, że u osób chorych
na nadciśnienie tętnicze istotne znaczenie w dys-
funkcji śródbłonka naczyniowego mają czynniki ry-
zyka rozwoju miażdżycy.
Wnioski
Czynniki ryzyka miażdżycy (nadciśnienie tętnicze
w wywiadzie rodzinnym, palenie tytoniu, nadmierna
masa ciała, hiperlipidemia) wywierają istotny wpływ
na dysfunkcję śródbłonka naczyniowego, wyrażają-
cy się zmniejszonym wytwarzaniem tlenku azotu
i zwiększoną produkcją endoteliny-1.
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